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1. Einführung  
Die Demenz bei Alzheimer Krankheit ist eine fortschreitende, unheilbare Störung des 
Gehirns und die häufigste Form der senilen Demenzen (Scheichenberger & Scharb, 
2018). Zu den Symptomen zählen unter anderem Gedächtnisverlust, Verwirrtheit, 
Desorientierung, Wesensänderungen, beeinträchtigtes Urteilsvermögen und Verlust 
der Sprachfähigkeit (Wirths et al., 2009).  Die Häufigkeit von Demenzerkrankungen 
nimmt mit dem Lebensalter zu, so leiden derzeit schätzungsweise 1,3 Millionen 
Menschen in Deutschland (Sütterlin, Hoßmann, & Klingholz, 2001) und 40 - 50 
Millionen Menschen weltweit (Brookmeyer, Johnson, Ziegler-Graham, & Arrighi, 
2007) an der Alzheimer-Demenz. Da die ältere Bevölkerung aufgrund des 
demografischen Wandels in den nächsten Jahren weiter wachsen wird, ist davon 
auszugehen, dass die Zahl der Demenzkranken in Deutschland bis zum Jahr 2050 
auf über 2,6 Millionen Menschen steigen wird, sofern kein Durchbruch in der 
Diagnostik und Therapie der Erkrankung gelingt (Bickel, 2000; Reitz & Mayeux, 
2014). Daher ist es wichtig, neue diagnostische Früherkennungsverfahren zu 
entwickeln, um möglicherweise auch früh im Krankheitsverlauf eine Therapie 
einleiten zu können (Buch et al., 1998). 
 
Neuropathologisch ist die Alzheimer-Demenz insbesondere durch die Atrophie des 
frontalen, parietalen und temporalen Cortex gekennzeichnet. Zudem kommt es zum 
Verlust von Nervenzellen sowie zur Degeneration von Axonen und Synapsen 
(Ballatore, Lee, & Trojanowski, 2007). Bislang ist eine definitive Diagnosestellung nur 
post mortem möglich, jedoch befinden sich die Diagnosekriterien durch die 
Entwicklung neuer Biomarker im Umbruch (Jack et al., 2018). In der molekularen 
Bildgebung wird angestrebt die neuropathologischen Korrelate der Erkrankung auch 
am lebenden Patienten detektieren zu können. Forschungsziele sind hierbei neben 
der frühen Diagnosestellung auch die Messung personalisierter Therapieerfolge 
(Souslova, Marple, Spiekerman, & Mohammad, 2013).  
1.1 Amyloidakkumulation vs. Tau-Pathologie vs. Neuroinflammation  
Die neurobiologischen Grundlagen der Alzheimer-Krankheit sind vielfältig. Hierbei 
fällt makroskopisch vor allem der fortschreitende Verlust von Nervenzellen auf, 
wodurch es zur Atrophie des Gehirns um bis zu 20% und zu einer damit 
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verbundenen Vertiefung der Sulci an der Gehirnoberfläche sowie einer Erweiterung 
der Liquorräume kommt. Der Verlust von Synapsen und Nervenzellen sowie die 
Hippocampusatrophie (Fox et al., 1996) bewirken eine Störung der 
Informationsverarbeitung des Gehirns und sind ursächlich am Gedächtnisverlust 
beteiligt (Selkoe, 2002; Terry et al., 1991). Als Grund für diesen neuronalen 
Untergang sowie wesentlichen Bestandteil der Neuropathophysiologie der Alzheimer-
Erkrankung gelten ß-Amyloid-Ablagerungen (Hardy & Selkoe, 2002), 
hyperphosphorylierte Tau-Ablagerungen (LaFerla, 2010) und die Aktivierung von 
Mikroglia (Monson et al., 2014) sowie deren Interaktionen. Die typische extrazelluläre 
Ablagerung von Amyloid-Plaques tritt bereits Jahre vor Auftreten von klinischen 
Symptomen auf, sodass eine frühzeitige Diagnosestellung auch eine frühzeitige, 
vorbeugende Therapie ermöglichen könnte (Selkoe, 1999, 2002). Demgegenüber 
zeigen die Ablagerungen hyperphosphorylierter Tau-Fibrillen die beste Korrelation 
zur klinischen Symptomatik und der neuronalen Funktionalität (Ossenkoppele et al., 
2016). Die Neuroinflammation (aktivierte Mikroglia) spielt in der Endstrecke der 
Neurodegeneration eine wesentliche Rolle und wird auch in frühen Stadien ebenfalls 
diskutiert, wobei die Datenlage zu den exakten Auswirkungen der inflammatorischen 
Prozesse im Rahmen der Alzheimer Erkrankung derzeit noch gering ist (Heneka et 
al., 2015; Zimmer, Leuzy, et al., 2014). 
1.2 Bildgebung der Neuroinflammation und Tauopathien  
Die molekulare Bildgebung mittels PET stellt im Bereich der Diagnostik und der 
Erforschung der Alzheimer Erkrankung einen schnell wachsenden Sektor dar (Adlard 
et al., 2014). ß-Amyloid und der Glukosemetabolismus können durch Fluorid-
markierte Radiotracer ([18F]-Florbetaben; [18F]-FDG) im Gehirn nicht-invasiv 
detektiert werden, um sowohl die Progression der Amyloidogenese als auch die 
synaptische Dysfunktion zu verfolgen (Barthel et al., 2011; Cohen & Klunk, 2014; 
Rice & Bisdas, 2017). 
Neue Therapieansätze zielen auf neuropathophysiologische Prozesse und 
Strukturen ab, im Sinne einer sogenannten „targeted therapy“. So werden auch im 
Bereich der Tau-Fibrillen sowie der Neuroinflammation aktuell Strategien entwickelt, 
mit dem Ziel, letztendlich die kognitive Leistungsfähigkeit zu verbessern. Zu 
bewältigende Schwierigkeiten an diesen neuartigen Therapieverfahren sind zum 
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einen die hohen Kosten und zum anderen muss die entsprechende Zielstruktur des 
Therapeutikums im spezifischen Patienten auch pathologisch verändert vorliegen, 
um diese Therapie erfolgversprechend durchführen zu können. 
 
Die nicht-invasive Bildgebung der Amyloid-Ablagerungen, der Tau Fibrillen sowie der 
aktivierten Mikroglia mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET) könnte dabei 
einen entscheidenden Beitrag liefern (Latta, Brothers, & Wilcock, 2014). Zum einen 
können hierdurch in vivo die entsprechenden Zielstrukturen nachgewiesen werden 
und zum anderen kann diese Technik auch zur Bewertung eines 
Therapieansprechens dienen. Hierdurch können im Rahmen personalisierter Medizin 
Nebenwirkungen und Kosten gespart werden, indem eine Therapie nur dann 
eingesetzt wird, wenn sie durch den initialen Nachweis der Zielstruktur 
erfolgversprechend ist. 
1.3 Radioliganden zur Bildgebung der Neuroinflammation und Tau-Pathologie 
Bezüglich der Neuroinflammation und der Tau-Ablagerungen stehen hier 
vielversprechende [18F]-markierte Radiotracer zur Verfügung, die sowohl im 
präklinischen Sektor als auch im Humanbereich Gegenstand aktueller Forschung 
sind (Dupont et al., 2017; Villemagne & Okamura, 2016). 
 
Als Zielstruktur zur Detektion aktivierter Mikroglia dient das 18 kDa Translokator-
Protein (TSPO), ein Membran-Protein der äußeren Mitochondrienwand, welches in 
enger Verbindung zur Neuroinflammation steht (Brown & Papadopoulos, 2001). 
Während sich peripher in multiplen Geweben eine hohe TSPO-Expression findet, 
zeigt sich diese im gesunden Gehirn nur geringfügig erhöht mit starker 
Hochregulation bei neuroinflammatorischen Prozessen (Chaney, Williams, & Boutin, 
2018). 
 
Bisherige Studien zur Bildgebung der Neuroinflammation verwendeten häufig den 
TSPO-Liganden [11C]-PK11195, erbrachten aber aufgrund einer geringen ZNS-
Verfügbarkeit durch geringen Übertritt durch die Bluthirnschranke, einen geringen 
Signal-zu-Hintergrund Kontrast und einen störenden peripheren Metabolismus bei 
diesem Tracer meist uneindeutige Ergebnisse (Hommet et al., 2014; Stefaniak & 
O'Brien, 2016).  
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Weiterentwickelte TSPO-Liganden der dritten Generation, wie beispielsweise [18F]-
GE180, überzeugen dagegen durch eine effizientere klinische Anwendung bei 
längerer Halbwertszeit sowie einen verbesserten  Signal-zu-Hintergrund Kontrast bei 
der Detektion der Neuroinflammation (Dickens et al., 2014; Wickstrom et al., 2014). 
 
Die Entwicklungen [18F]-markierter Radioliganden mit Bindung an Tau-Aggregate 
bewirkte einen großen Fortschritt für die Tau-PET Bildgebung bei Alzheimer Demenz 
und nicht-Alzheimer Tauopathien (Villemagne & Okamura, 2016). Die verfügbaren 
Tau-Tracer der ersten Generation konnten klinisch bereits erfolgreich eingesetzt 
werden (Okamura et al., 2014; Smith et al., 2016), zeigten jedoch eine relevante Off-
Target Bindung an die Monoaminoxidasen A und B (MAO-A, MAO-B) (Ng et al., 
2017). Dadurch führte neben dem Vorliegen von Tau-Fibrillen auch ein erhöhtes 
Vorkommen von MAO-A/MAO-B, z.B. im Rahmen einer Astrozytose, zu einer 
erhöhten Bindung dieser Radioliganden. Um präzise wissenschaftliche Aussagen 
treffen zu können, ist es daher erstrebenswert, einen Tau-Tracer ohne relevante Off-
Target Bindung zu finden. Die aktuell am meist verwendeten Radioliganden stammen 
hierbei aus den Strukturfamilien der Arylquinoline und Pyridoindole mit jedoch nur 
spärlich vergleichenden Daten über deren Leistungsvermögen in vivo. 
1.4 Kleintier Modelle der Alzheimer Demenz  
Experimentelle Kleintiermodelle der Alzheimer Demenz sind zur Erforschung 
ablaufender neurobiologischer Prozesse und präklinischer Erprobung neuer 
Therapeutika im lebenden Organismus unerlässlich (Drummond & Wisniewski, 
2017). Dabei werden humane Gen-Mutationen, die in Assoziation mit der hereditären 
Form der Alzheimer Demenz stehen, durch Klonierung oder Insertion in Maus- oder 
Rattenstämme eingebracht. Diese bestehen primär aus Veränderungen in den 
Amyloid Precursor Protein-, Presenilin1/2- oder MAPT (Microtubule-associated 
protein tau) - Genen und resultieren in der frühzeitigen Bildung von Amyloid Plaques 
und neurofibrillären Bündeln (Teipel, Buchert, Thome, Hampel, & Pahnke, 2011). 
Das PS2APP Mausmodell mit C57Bl/6 Hintergrund ist gekennzeichnet durch eine 
sogenannte schwedische Mutation im Amyloid Precursor Protein (APP) Gen und 
einer zusätzlichen Mutation im Presenilin 2 (PS2) Gen (Richards et al., 2003).  
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Vorteil dieses Modells ist neben der Nähe zur humanen Pathologie ein früh 
einsetzender Beginn der Plaquebildung im Cortex und Hippocampus ab dem Alter 
von 5-6 Monaten (Ozmen, Albientz, Czech, & Jacobsen, 2009). 
Transgene P301S Mäuse mit C57BL/6 Hintergrund exprimieren die P301S Mutation 
im humanen Mikrotubuli assoziierten Tau Protein (MAPT-Gen) (Allen et al., 2002). 
Dieses Mausmodell ist gekennzeichnet durch eine überwiegend den Hirnstamm 
betreffende Hyperphosphorylierung und Bildung von Tau-Fibrillen, die den bei der 
Alzheimererkrankung beobachteten Fibrillen entsprechen. Die Pathologie 
manifestiert sich ab dem Alter von 2-3 Monaten durch progrediente Lerndefizite und 
dem Auftreten von motorischen Beeinträchtigungen ab 4 Monaten. 
1.5 Kleintier PET  
Speziell entwickelte PET Scanner zur Anwendung im Kleintierbereich ermöglichen 
trotz kleiner Untersuchungsvolumina eine hohe Sensitivität und hohe räumliche 
Auflösung (Visser et al., 2009). Im Gegensatz zu histologischen Untersuchungen, bei 
denen meist nur der Endpunkt einer Studie bestimmt werden kann, bietet die nicht 
invasive PET Untersuchung die Möglichkeit im Mausmodell neben der Analyse von 
Ausgangs- und Endwerten auch in vivo die individuelle Kinetik zu erfassen und 
dadurch die hohe Variabilität in Einzeltieren zu berücksichtigen (Rominger et al., 
2013).  
Neuartige Therapien der Alzheimer Demenz müssen zwangsläufig im präklinischen 
Langzeitverlauf getestet werden, um einen positiven oder negativen Einfluss auf die 
Erkrankung verlässlich messen zu können. Hier bietet nur eine longitudinale in vivo 
Diagnostik die Möglichkeit, Interventionen in Bezug auf die Interaktion der 
neuropathologischen Charakteristika im Verlauf zu beurteilen. Des Weiteren 
ermöglicht die Kleintier-PET Diagnostik unter Betrachtung des translationalen 
Aspektes eine schnelle Übertragbarkeit der Ergebnisse vom Tiermodell auf den 
Menschen, indem sie Teile der systemphysiologischen Mechanismen darstellen 
kann, die auch im Humanbereich mittlerweile erfolgreich detektiert werden (Zimmer, 
Parent, Cuello, Gauthier, & Rosa-Neto, 2014). 
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1.6 Kleintier PET Studien zur Detektion von Neuroinflammation und Tau-Pathologie 
Bisherige präklinische Grundlagenstudien konnten im Bereich der Amyloidpathologie 
bereits überzeugende PET-Ergebnisse liefern (Brendel et al., 2015). Darauf 
aufbauend konnte in Studien zur Neuroinflammation zum einen der TSPO-Tracer 
[18F]-GE180 etabliert und eine enge Beziehung zwischen Amyloidakkumulation und 
reaktiver Neuroinflammation gezeigt werden (Brendel, Probst, et al., 2016). Die 
vielfältigen Einsatzmöglichkeiten des TSPO-Tracers zur Detektion der 
Mikogliaaktivierung zeigte sich in weiteren präklinischen Arbeiten zu traumatischen 
Schädigungen des Gehirns (Israel et al., 2016), der Multiplen Sklerose (Airas, 
Rissanen, & Rinne, 2015), der amyotrophen Lateralsklerose (Gargiulo et al., 2016) 
sowie bei Glioblastomen (Buck et al., 2015). 
Im Bereich der Tau-Bildgebung existierten bis zum Zeitpunkt unserer Arbeit 
allerdings nur wenige präklinische PET Studien in Wildtyp- oder transgenen 
Mausmodellen (Maruyama et al., 2013; Okamura et al., 2013). Eine PET-Studie zur 
Charakterisierung des Arylquinolins [18F]-THK5117 zeigte zwar im Vergleich zur 
Wildtyp-Kontrollgruppe ein gesteigertes zerebrales PET-Signal sowie eine 
Korrelation mit autoradiographischen und immunhistochemischen Untersuchungen, 
doch zeigte sich insgesamt eine geringe Sensitivität und schwache Detektionsrate 
durch raschen Wash-out des Radiotracers aus dem Gehirn bei dennoch hoher 
einstrahlender Aktivität durch umliegende extrazerebrale Strukturen (Brendel, 
Jaworska, et al., 2016).  
In Zusammenschau mit der Notwendigkeit, weitere Erkenntnisse der Tau-Pathologie 
aufzudecken, ist daher die weitere Erprobung neuer Radiotracer zur Etablierung der 
präklinischen Tau-Bildgebung im Mausmodell unerlässlich.  
1.7 Referenzregion und Pseudo-Referenzregion 
Der Goldstandard zur Normalisierung von PET Messungen erfordert die absolute 
Quantifizierung durch mehrfache Bestimmung der Konzentration des applizierten 
Radioliganden im arteriellen Blut (Tang, Nickels, Tantawy, Buck, & Manning, 2014). 
Dennoch impliziert diese aufwendige und invasive Technik einige Schwierigkeiten, da 
beispielsweise spezielles Equipment und Expertise benötigt wird, da andernfalls 
Messfehler bei der Blutabnahme die finale Auswertung maßgeblich beeinflussen. 
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Zur Steigerung der Effizienz, speziell in der klinischen Routine sowie präklinischen 
Studien mit hohen Tierzahlen, bedient man sich daher an einer relativen 
Quantifizierung durch eine Referenzregion/Pseudoreferenzregion. Bei dieser 
Methodik dient eine zerebrale Vergleichsregion ohne spezifische Tracer-Bindung 
bzw. frei von Pathologie als Divisor zur Berechnung des SUVR (=Standard-uptake-
value-ratio). Vorteile dieser Methode sind eine geringe Variabilität durch fehlende 
Störgrößen wie der Blutabnahme sowie eine praktikablere Durchführung ohne 
zusätzlichen Mehraufwand. 
Zur Bildgebung der Neuroinflammation konnte in diesem Sinne im humanen Sektor 
das Cerebellum (Lyoo et al., 2015) sowie im präklinischen Sektor eine 
Cerebellum/Hirnstamm Referenzregion (Brendel, Probst, et al., 2016) etabliert 
werden. Bei der Bildgebung der Tau-Pathologie dient präklinisch ebenfalls das 
Cerebellum (Brendel, Jaworska, et al., 2016) sowie in humanen Studien das 














2. Inhalte der Promotionsarbeit  
2.1 Quantifizierung der PET-Daten mittels extrazerebraler Pseudo-Referenzregion 
Während in den bisherigen präklinischen TSPO-PET Beobachtungsstudien eine 
intrazerebrale Pseudo-Referenzregion zur Normalisierung des PET-Signals 
Anwendung fand, ergab diese Methodik unschlüssige PET-Ergebnisse bei der 
Evaluation erster Pilot-Messwerte einer Interventionsstudie zur Modulation der 
Mikrogliaaktivität. Hier stellte sich die Problematik dar, dass eine klassische 
intrazerebrale Referenzmethode bei therapeutischen Interventionen nur deutlich 
eingeschränkt verwendet werden kann, da die Änderung durch die Modulation der 
Neuroinflammation meist das gesamte Gehirn betrifft. Somit erfasst jede 
Referenzregion zumindest partiell auch den Therapieeffekt. Auch bei Erkrankungen 
wie der Multiplen Sklerose (Airas et al., 2015), Epilepsie (Brackhan et al., 2018) und 
malignen Hirntumoren wie dem Glioblastom (Buck et al., 2015) ergab sich durch die 
ubiquitär vorliegende Neuroinflammation eine eingeschränkte Anwendbarkeit einer 
intrazerebralen Referenzregion. 
Auf der Suche nach einer extrazerebralen Referenzregion greifen andere Autoren 
auf Methoden, wie der Normalisierung über die Tracer-Aufnahme im Skelett- (James 
et al., 2015) oder Herzmuskel (Mirzaei et al., 2016) zurück. Alternativ kann die 
Normalisierung über die injizierte Tracer-Dosis (Pihlaja et al., 2015; Zheng, Winkeler, 
Peyronneau, Dolle, & Boisgard, 2016) oder dem standardisierten Uptake-Wert (SUV) 
(Biesmans et al., 2015) erfolgen. Diese Methoden weisen jedoch präklinisch eine 
hohe Variabilität auf (Brendel, Probst, et al., 2016). 
In meiner Erstautorenschaft „Coupling between physiological TSPO expression in 
brain and myocardium allows stabilization of late-phase cerebral [18F]GE180 PET 
quantification” befasste ich mich mit einem systematischen Vergleich 
unterschiedlicher Normalisierungs-Methoden und entwickelte eine valide Methodik 
zur Quantifizierung von TSPO-PET Messungen mittels extrazerebraler Myokard-
Korrektur, welche in mehreren Folgestudien ihre Anwendung fand.  
Zunächst erhielten zehn C57Bl/6 Wildtyp Mäuse im Alter von 16,0 ± 3,7 Monaten, 
eine [18F]-GE180 PET-Messung mit anschließender Extraktion des Gehirns zur ex 
vivo Bestimmung des Hirngewichts und Aktivitätsmessung im Gamma-Counter.  
Diese diente als Goldstandard. 
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Eine Regressionsanalyse mit den Prädiktoren injizierte Dosis, Körpergewicht, sowie 
der Tracer-Aufnahme in Skelett- und Herzmuskel, berechnet aus der PET Messung, 
diente zur Identifikation signifikanter Einflussgrößen auf die zerebrale Tracer-
Aufnahme als abhängige Variable. 
 
Die Bestimmung der Tracer-Aufnahme in den Herzmuskel erfolgte dabei in 
Anlehnung an eine Studie zur myokardialen Hypertrophie (Gross et al., 2016) durch 
Platzieren eines ellipsoiden Zielvolumens (VOI) über der Vorderwand der linken 
Herzkammer und durch die Berechnung des Mittelwerts der 30% heißesten Voxel. 
Eine visuelle Kontrolle in axialer, sagittaler und coronaler Projektion gewährleistete 
eine korrekte Position der VOI ohne Überstrahlung durch angrenzende Gewebe (z.B. 
Lunge). Die resultierende VOI mit 34,8 ± 6,5 mm3 beinhaltete 73 ± 14 Voxel.  
Die mittlere Tracer-Aufnahme im Skelettmuskel wurde über manuelle Eingrenzung 
von je zwei Zielvolumina in jedem Vorderglied der Maus bestimmt, zeigte in Test-
Retest Versuchen aber im Vergleich zur Myokardaktivität eine deutlich höhere 
Schwankung (Variabilität: 17,3 ± 11,7% vs. 1,6 ± 2,5%) und schied damit aus 
weiteren Untersuchungen aus.  
 
Abbildung 1: Definition des Herz- und Skelettmuskel-Zielvolumens (VOI).  (A) Die obere Reihe zeigt das Platzieren des 
Zielvolumens in die ventrale Herzwand. Die untere Reihe zeigt den berechneten 30% Schwellenwert der heißesten Voxel. 
Von links nach rechts: axiale, sagittale und coronale Projektion; L = links, R = rechts, V = ventral, D = dorsal (B) Darstellung 
des Skelettmuskel-Zielvolumens in coronaler Schnittführung.  
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Sowohl die injizierte Dosis (β = 0,40; p = 0,006), das Körpergewicht (β = 0,30; p = 
0,002) als auch die durch PET bestimmte [18F]-GE180 Aktivität im ventralen Myokard 
(β = 0,64; p = 0,0003) trugen signifikant zur ex vivo gemessenen zerebralen Aktivität 
bei (F(3, 6) = 226,0; p < 0,001; R
2 = 0,991; R2 adjustiert = 0,987). 
 
Anhand eines großen Datensatzes bestehend aus N=79 Wildtyp TSPO-PET-
Messungen im Alter von 7,4 ± 1,6 Monaten wurde anschließend die Wertigkeit der 
ermittelten Einflussgrößen (injizierte Dosis, standardisierter Uptake-Wert [SUV] und 
Aktivität im Herzmuskel) und deren Auswirkung auf die Varianz in Bezug zur 
Gehirnaktivität analysiert. 
 
Die Regressionsanalyse ergab die höchste Varianz bei Skalierung durch injizierte 
Dosis (F(1, 77) = 57,4; p < 0,001; R
2 = 0,427; R2 adjustiert = 0,420; Abb. 2A), gefolgt 
von der Berechnung des SUV (F(2, 76) = 36,9; p < 0,001; R
2 = 0,493; R2 adjustiert = 
0,480; Abb. 2B). 
 
Die mit Abstand besten Ergebnisse lieferte eine Kombination aus myokardialer 
Aktivität mit injizierter Dosis und Körpergewicht (F(3, 75) = 406,7; p < 0,001; R
2 = 




Abbildung 2: Regressionsanalyse des Vergleichs unterschiedlicher Normalisierungsmethoden anhand eines großen 
Datensatzes von PET-Messungen (N=79 C57Bl/6 Wildtyp-Mäuse). Die Prädiktoren (injizierte Dosis, SUV und Myokard-
Korrektur sind dargestellt nach Z-Transformation. Die Schaubilder visualisieren die geringe Erklärung der Varianz der 
Gehirnaktivität bei Berechnung der injizierten Dosis (A) oder SUV (B). Eine deutliche Verbesserung zeigt sich unter 
Einbeziehung der Herzaktivität zu injizierter Dosis und SUV (C). 
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Für die Myokardkorrekturmethode wurden nach Standardisierung der individuellen 
Werte durch Z-Transformation die Regressionskoeffizienten berechnet (Tabelle 1). 
Den größten Anteil nahm die Herzaktivität ein (β = 0,846), gefolgt von injizierter Dosis 
(β = 0,191) und Körpergewicht (β = - 0,031). 
 
Tabelle 1 
Normalisierung Mittelwert SD β RC p-Wert 
Injizierte Dosis (MBq) 14,3 1,6 0,191 9,794 p < 0,001 
Körpergewicht (g) 25,4 3,7 -0,031 -2,420 p = 0,294 
Myokardiale Aktivität (kBq/cc) 844,2 273,6 0,846 44,578 p < 0,001 
 
Tabelle 1: Regressionsanalyse zur Bestimmung der Wichtung der Einflussfaktoren auf die zerebrale [
18
F]-GE180 Aufnahme. 
β = beta, SD = Standardabweichung, RC = Regressionskoeffizient. 
 
[18F]-GE180 PET Daten aus dem oben genannten PS2APP Mausmodell (N = 24; 5-
16 Monate alt) dienten zur Bestimmung der Test-Retest Variabilität (N = 10) und der 
Übereinstimmung der normalisierten PET Ergebnisse mit histologischen 
Untersuchungen (N = 24). Die Korrelation der zerebralen [18F]-GE180 Aufnahme mit 
der immunhistochemischen Bestimmung der Mikrogliaaktivität durch Markierung 
mittels monoklonalen IBA-1 Antikörper (Brendel, Probst, et al., 2016), erbrachte 
ebenfalls die beste Übereinstimmung durch Myokardkorrektur (R = 0,51; p < 0,01). 
Geringere Korrelationen zeigten sich bei Korrektur durch die injizierte Dosis (R = 
0,44; p < 0,05) und SUV (R = 0,42; p < 0,05). 
Die abschließende Validierung erfolgte durch praktische Anwendung der 
Normalisierungsmethodik auf longitudinale [18F]-GE180 PET Daten von transgenen 
PS2APP Mäusen (N = 10; weiblich; unbehandelt) zu je vier Alterszeitpunkten von 9 
bis 14 Monaten. 
Die visuelle Interpretation der individuellen longitudinalen TSPO-Kinetik über 20 
Wochen sowie die Berechnung der mittleren quadratischen Abweichung zeigte eine 
weitaus höhere Stabilität und verminderte Anzahl an Ausreißern bei Verwendung der 
Myokardkorrekturmethode (7,7%) im Vergleich zu injizierter Dosis (13,5%; p < 0,005) 
oder SUV (13,5%; p < 0,005); die Anwendung der etablierten intrazerebralen 





Abbildung 3: Longitudinale [
18
F]-GE180 PET Messungen über 20 Wochen zeigen eine höhere Stabilität und eine geringe 
Varianz bei Verwendung der Myokardkorrekturmethode (A) verglichen mit injizierter Dosis (B) oder SUV (C); die 
intrazerebrale Referenzregion erzielte die geringsten Abweichungen (D). Die schwarzen Linien stellen den individuellen 
Verlauf, die roten Linien die Mittelwerte dar. Exemplarische Darstellung einer repräsentativen Einzelmaus (blaue Linie) und 
deren axialen PET/MR Bilder. 
 
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass neben der Normalisierung durch 
intra-zerebrale Referenzregionen die Myokardkorrekturmethode eine valide und 
robuste Technik zur Stabilisierung zerebraler TSPO Kleintier PET Messungen mit 
[18F]-GE180 darstellt.  
 
Die Methodik wurde darüber hinaus in weiteren Tiermodellen der 
Mikrogliamodulation mittels TREM2-Mutation (Parhizkar et al., 2019) sowie PRGN-
Mutation (Götzl et al.; 2019 submitted), der Multiplen Sklerose (Nack et al., 2019), 
einer longitudinalen PET Studie mit anschließender Verhaltenstestung (Focke et al., 
2018) und weiteren zum Zeitpunkt des Einreichens der Arbeit noch nicht publizierten 




2.2 Spezifität der [18F]-GE180 Bindung zur Darstellung der TSPO-Expression im 
Gehirn und Herz der Maus 
Die enge Verknüpfung zwischen zerebraler und kardialer TSPO Expression, die 
unter physiologischen Bedingungen die Quantifizierung der Tracer-Aufnahme im 
Gehirn der Maus stabilisiert, ermutigte uns zu weiteren Untersuchungen. 
Zur Bestimmung der Spezifität der [18F]-GE180 Bindung im Gehirn und dem Herz der 
Maus führten wir Blocking-Experimenten mit zwölf C57/Bl6 Wildtyp-Mäusen im Alter 
von 7 Monaten durch. Hierzu erhielt eine Gruppe von N=7 Mäusen vor der 
eigentlichen Injektion des Radioliganden einen hochdosierten, nicht-radioaktiven, 
sogenannten kalten Tracer (Verhältnis kaltes GE180 zu [18F]-GE180: 1000 : 1). 
Durch Gabe des kalten Tracers werden vorab die TSPO-Bindungsstellen gesättigt 
und können bei der nachfolgenden Applikation den radioaktiv-markierten Tracers 
nicht mehr binden. 
Anschließende ex vivo Gamma-Counter Messungen erbrachten eine spezifische 
[18F]-GE180 Bindung von 36% im Gehirn und 80% in der Herzmuskulatur. Die 
absolute spezifische Bindung im Herz war damit im Vergleich zum Gehirn 17-fach 
erhöht. 
Die Korrelation der individuellen Messwerte aus den beiden Geweben bestätigte 
unsere bisherigen Beobachtungen über den engen Zusammenhang zwischen der 
zerebralen und kardialen TSPO-Expression und zeigte eine exzellente Korrelation 
der spezifischen Tracer-Bindung (R2=0,9), während die nicht spezifische Bindung 
nicht korrelierte (R2=0,2). 
 
Abbildung 4: Ex-vivo Gamma-Counter Messungen der Tracer Aufnahme in Gehirn und Myokard, jeweils mit (rot) oder ohne 
(blau) vorheriger Sättigung durch kalten GE180-Tracer. 
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(A) Säulendiagramme (logarithmisch skaliert) zeigen die injizierte Dosis pro Gramm (ID/g) 107 Minuten nach Injektion von 
[
18
F]-GE180, Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar. (B) Korrelation der individuellen Messwerte des Gehirns 
und des Herzmuskels. 
Eine Untergruppe aus blockierten (N=5) und unblockierten (N=3) Mäusen erhielt 
zusätzliche dynamische [18F]-GE180 PET Messungen (0 - 90 Minuten) zur Erfassung 
regionaler zerebraler Unterschiede. Voxel-weise Analysen erbrachten die höchste 
spezifische Bindung in Hirnregionen, die eine hohe Dichte an ependymalen 
Gliazellen aufweisen, wohingegen die spezifische Bindung im Cortex nur gering 
ausfiel. 
  
Abbildung 5: (A) Zeit-Aktivitäts-Kurven der dynamischen [
18
F]-GE180 PET Messungen (0-90 Minuten) zeigen die 
Durchschnittswerte des gemessenen standardisierten Aufnahmewertes (SUV) des Gehirns von geblockten (rot) und 
ungeblockten (blau) Mäusen. Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung. (B) Axiale Schnittbilder eines 
statischen 60 – 90 Minuten [
18
F]-GE180 PET fusioniert auf ein MRT-Mausatlas. Obere Reihe: geblockte Maus, mittlere 
Reihe: ungeblockte Maus, untere Reihe: % spezifische zerebrale [
18
F]-GE180-Bindung. 
Ergänzende Tracer-unabhängige Untersuchungen zur TSPO-Genexpression in 
sechs Wildtypmäusen mittels quantitativer Polymerase-Kettenreaktion (qPCR) 
untermauerten unsere Ergebnisse und ergaben eine 11-fach höhere TSPO-
Genexpression im Myokard verglichen zum Herzen der Maus. 
 
Somit konnten wir abschließend zeigen, dass physiologisch ein enger 
Zusammenhang zwischen TSPO-Expression und spezifischer [18F]-GE180-Bindung 
im Myokard und Gehirn bei Mäusen besteht, welcher in meiner zweiten 
Erstautorenschaft “Data on specificity of [18F]GE180 uptake for TSPO expression in 
rodent brain and myocardium”  im Mai 2018 in Data in Brief publiziert wurde. 
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2.3 Vergleich der Radioliganden [18F]-T807 vs. [18F]-THK5117 in einem Tau-
Mausmodell  
Ziel meiner Koautorenschaft war der Vergleich zweier Tau-Radioliganden im Hinblick 
auf die Fähigkeit, longitudinal die Expression der Tau-Pathologie zu überwachen. 
Dazu erhielten oben beschriebene P301S und Wildtyp-Mäuse (jeweils N = 5 - 7) ab 
einem Alter von 6 Monaten eine direkte Vergleichsmessung der aktuell am 
häufigsten verwendeten Gruppen von Tau-Radioliganden ([18F]-T807 versus [18F]-
THK5117). 
Mein Anteil an dieser Arbeit bestand dabei vor allem in der Charakterisierung des 
dynamischen Verlaufs von PET Zeitaktivitätskurven der jeweiligen Radioliganden zur 
Bestimmung des optimalen Akquisitionsfensters und in der Anwendung der 
gewonnenen Daten auf ein longitudinales Studienkonzept mit anschließender 
immunhistochemischer Validierung ex vivo.  
Hierfür wurden dynamische Scans (5 - 65 Minuten nach Injektion) für beide Tracer 
akquiriert, nach individueller Bewegungskorrektur durch manuelle Co-Registrierung 
auf ein standardisiertes anatomisches Magnetresonanztomographie-Template des 
Mäusegehirnes (Dorr, Sled, & Kabani, 2007) fusioniert und anatomische Zielregionen 
festgelegt (Abb. 6). Aufgrund ausgeprägter extrazerebraler Aktivität durch 
Tracerbindung im Schädelknochen, diente ein modifiziertes striatales und 
cerebelläres Zielvolumen als Referenzregion zur Berechnung des jeweiligen 
standardisierten Uptake-Wertes (SUVR). 
 
Abbildung 6: Festlegung der anatomischen Zielregionen im MRT-Mausatlas des Mäusegehirnes in sagittalen and coronalen 
Schnittebenen: Hirnstamm-Zielregion mit Teilen des Pons und des Mittelhirns (rot) (A),  striatale Zielregion (grün) (B) und 
cerebelläre Zielregion (blau) (C). 
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Wir konnten zeigen, dass sich ab 30 Minuten nach Injektion das PET-Signal 
stabilisiert und bei [18F]-T807 ein Zeitfenster von 40 - 60 Minuten nach Injektion, für 
[18F]-THK5117 ein Zeitfenster von 30 - 60 Minuten nach Injektion am besten eignet, 
um zwischen P301S - und Wildtyp-Mäusen zu differenzieren. 
 
Abbildung 7: Zeit-Aktivitäts-Kurven von [
18
F]-T807 (A, B) und [
18
F]-THK5117 (C, D). Die Messwerte zeigen die 
Durchschnittswerte des gemessenen standardisierten Hirnstamm-Aufnahmewertes von (rot) transgenen P301S und 
(schwarz) Wildtyp-Mäusen als Funktion der Messdauer; Fehlerbalken repräsentieren die Standardabweichung. 
Durch Anwendung des passenden Zeitfensters und durch die Normalisierung mittels 
tracer-spezifischer Referenzregion konnten wir eine deutliche Anreicherung von [18F]-
T807 im Hirnstamm im Vergleich zur Wildtyp-Kontrollgruppe (+14%, p < 0,01) sowie 
eine starke longitudinale Progression zum Zeitpunkt der Nachverfolgung (Follow-up) 
(+23%, p < 0,001) beobachten. Die Aufnahme von [18F]-THK5117 im Hirnstamm war 
zu Beginn der Studie ebenfalls gering erhöht (+5%, p < 0,05) und stieg bis zum 
Zeitpunkt der Nachverfolgung weiter an (+10%, p < 0,05), die Effektgröße und 
Sensitivität war bei  [18F]-T807 jedoch deutlich höher. 
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Statistische parametrische voxel-basierte Analysen mittels SPM8 (Statistical 
Parametric Mapping; Wellcome Departement of Cognitive Neurology) (Rominger et 
al., 2013) dienten zur Detektion relevanter Unterschiede zwischen transgener und 
Wildtyp-Gruppe. Insgesamt zeigte sich eine regionale Übereinstimmung der beiden 
Radioliganden von 71% zum 9-Monats Zeitpunkt.  
 





zu Beginn (BL) und Follow-up (FU). Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung; Effektgrößen sind repräsentiert durch 
Cohen’s d. Voxel-basierte Analysen, fusioniert auf sagittale MRT-Schnittbilder, zeigen den Gruppenvergleich von P301S mit 
Wildtyp-Mäusen zu Beginn und Follow-up für [
18
F]-T807 (B) und [
18
F]-THK5117 (C). Der T-Score kennzeichnet die 
Abweichung vom Wildtyp-Kollektiv, ein T-Score >2 entspricht dabei einem Signifikanzniveau  p<0,01. 
Durch Anwendung der bisherigen Ergebnisse auf ein longitudinales Studienkonzept 
mit Betrachtung der individuellen Kinetik erbrachte für P301S Mäuse eine Zunahme 
von 5,9 ± 4,5 % mit [18F]-T807 (p < 0,05) sowie 4,7 ± 4,4 % bei Verwendung von 
[18F]-THK5117 (p = nicht signifikant), während Wildtyp-Mäuse im Beobachtungs-
zeitraum bei beiden Tracern stabile Messwerte ohne relevante Veränderungen 
zeigten. Die im Anschluss an die finalen PET-Messungen durchgeführten 
immunhistochemischen Untersuchungen ergaben eine positive Korrelation ([18F]-
T807: R = 0,68; [18F]-THK5117: R = 0,42) der Traceraufnahme mit der Menge an 
durch Antikörper gefärbten Mikrotubuli assoziiertem Tau-Protein (MAPT). Darüber 
hinaus bestätigte sich die Tau-Deposition überwiegend im Hirnstamm bis in die 
Kleinhirnschenkel reichend, sowie das Fehlen von Tau-Protein in den cerebellären 




Abbildung 9: Longitudinale Untersuchung für (A) [
18
F]-T807 und (B) [
18
F]-THK5117 in individuellen transgenen und Wildtyp-
Mäusen. Dabei repräsentieren die roten Linien die individuelle Kinetik des standardisierten Aufnahmewerts (SUVR) der 
P301S Mäuse, Wildtyp-Mäuse sind dargestellt durch den Gruppen-Mittelwert mit Standardabweichung (grau). (C) Sagittale 
und coronale Schnitte zeigen voxel-weise Ergebnisse der signifikant zunehmenden Tau-Liganden Bindung in transgenen 




F]-THK5117 (D); ein T-Score > 1 entspricht dabei 
einem Signifikanzniveau von p < 0,05. 
 
Insgesamt konnten wir zeigen, dass sich beide Radioliganden zur Durchführung 
longitudinaler präklinischer Tau-Bildgebung eignen. Im Vergleich zu [18F]-THK5117 
zeigte sich für [18F]-T807 eine geringfügig höhere Sensitivität bei der Detektion der 
Tau-Akkumulation im Hirnstamm, bei jedoch überwiegend hoher regionaler 
Übereinstimmung beider Liganden.  
Diese Ergebnisse wurden im Rahmen meiner Koautorenschaft "Comparison of 18F-
T807 and 18F-THK5117 PET in a Mouse Model of Tau Pathology“ im Juni 2018 in 







Im Rahmen meiner Promotionsarbeit widmete ich mich zweier Probleme bzw. 
Fragestellungen bei der präklinischen Bildgebung neurodegenerativer Erkrankungen: 
1.) Die bisher etablierte Quantifizierung des TSPO-PET Signals erbrachte 
unschlüssige Ergebnisse bei Anwendung auf eine Interventionsstudie zur Modulation 
der Neuroinflammation. Hier galt es eine alternative Methodik zu entwickeln und 
diese auf Stabilität und Validität zu prüfen. 2.) Es existierten keine direkt 
vergleichenden PET-Daten der Tau-Tracer der ersten Generation. Hier galt es 
herauszufinden, welcher Tracer die besten Eigenschaften zur Bildgebung der Tau-
Pathologie aufweist. 
In meinen beiden Erstautorenschaften befasste ich mich mit einem systematischen 
Vergleich unterschiedlicher Normalisierungs-Methoden und entwickelte daraus eine 
alternative Methodik zur Quantifizierung von TSPO-PET Messungen mittels 
extrazerebraler Myokard-Korrektur. 
Hierfür erhielt zunächst eine Gruppe von zehn C57Bl/6 Wildtyp-Mäusen eine 
dynamische PET-Messung mit [18F]-GE180 und anschließenden ex vivo Messungen 
im Gamma-Counter (Goldstandard). Die ermittelten Einflussgrößen wurden daraufhin 
anhand eines großen Datensatzes (N = 79) in Wildtyp-Tieren auf deren Wertigkeit 
und Varianz in Bezug zur Gehirnaktivität analysiert und mittels Regressionsanalyse 
die Koeffizienten zur Berechnung der Myokardkorrektur ermittelt. Zur Bestimmung 
der Test-Retest Variabilität, zur Übereinstimmung der normalisierten PET-Ergebnisse 
mit immunhistochemischen Analysen sowie zur Validierung in ein longitudinales 
Studienkonzept diente die Anwendung in transgenen PS2APP Mäusen.  
Beim Vergleich der untersuchten Normalisierungsmethoden erbrachte eine 
Kombination aus myokardialer Aktivität zusammen mit injizierter Dosis und 
Körpergewicht die mit Abstand besten Ergebnisse. So lieferte diese Methodik sowohl 
die geringste Varianz bei Anwendung auf das große Kollektiv an Wildtyp-Messungen, 
als auch die beste Übereinstimmung mit der immunhistochemischen Bestimmung der 
Mikrogliaaktivität in PS2APP Mäusen (Myokard-Korrektur: R = 0,51; p < 0,01 vs. 
Injizierte Dosis: R = 0,44; p < 0,05 vs. standardisierter Uptake-Wert (SUV): R = 0,42; 
p < 0,05). 
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Im longitudinalen Versuchsaufbau über 20 Wochen zeigte sich darüber hinaus eine 
weitaus höhere Stabilität und eine verminderte Anzahl an Ausreißern bei 
Verwendung der neu entwickelten Myokardkorrekturmethode (7,7%) im Vergleich zu 
injizierter Dosis (13,5%; p < 0,005) oder SUV (13,5%; p < 0,005). 
Zur näheren Präzisierung der Verknüpfung zwischen zerebraler und kardialer TSPO-
Expression widmete ich mich insbesondere in meiner zweiten Erstautorenschaft der 
Bestimmung der spezifischen [18F]-GE180-Bindung im Gehirn und Herzen von 
Wildtyp-Mäusen. 
Durch Blocking-Experimente mit kaltem Tracer wurden vorab die TSPO-
Bindungsstellen gesättigt und konnten bei der nachfolgenden Applikation des 
radioaktiv-markierten Tracers nicht mehr binden. Anschließende ex vivo Gamma-
Counter Messungen erbrachten eine spezifische [18F]-GE180 Bindung von 36% im 
Gehirn und 80% in der Herzmuskulatur sowie eine exzellente Korrelation der 
spezifischen Tracer-Bindung in beiden Geweben (R2 = 0,9). PET-Messungen zur 
Untersuchung der regionalen zerebralen Unterschiede erbrachten die höchste 
spezifische Bindung in Hirnregionen, die eine hohe Dichte an ependymalen 
Gliazellen aufweisen sowie verminderte spezifische Bindung im Cortex. 
Zusammenfassend ließ sich zeigen, dass physiologisch eine enge Verknüpfung der 
zerebralen und kardialen TSPO-Expression besteht und sich dadurch die Myokard-
Korrektur neben der Normalisierung durch intra-zerebrale Referenzregionen als 
valide und robuste Methodik zur Stabilisierung zerebraler TSPO Kleintier-PET 
Messungen mit [18F]-GE180 eignet, welche bereits in Folgestudien erfolgreich ihre 
Anwendung fand. 
 
Meine Koautorenschaft beschäftigte sich mit dem direkten Vergleich der zwei am 
häufigsten verwendeten Gruppen von Tau-Radioliganden im Hinblick auf deren 
Fähigkeit, die Tau-Pathologie longitudinal zu quantifizieren. 
Zur Charakterisierung der Tau-Radioliganden [18F]-T807 und [18F]-THK5117 wurden 
dynamische PET-Scans für beide Tracer in 6 - 9 Monate alten P301S und Wildtyp-
Mäusen akquiriert. Nach individueller Bewegungskorrektur und manueller Co-
Registrierung wurde aus anatomischen Zielregionen der standardisierte Uptake-Wert 
(SUVR) berechnet. Nach Bestimmung des optimalen Akquisitionsfensters erfolgte die 
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Anwendung auf longitudinale Messungen mit anschließender ex vivo Validierung 
mittels immunhistochemischen Färbungen.   
Die dynamischen Tau-PET Messungen konnten darstellen, dass sich ab 30 Minuten 
nach Injektion das PET-Signal stabilisiert und sich für [18F]-T807 ein Zeitfenster von 
40 - 60 Minuten, für [18F]-THK5117 ein 30 - 60 Minuten Zeitfenster am besten eignet, 
um zwischen P301S- und Wildtyp-Mäusen zu differenzieren. Gegenüber der Wildtyp-
Kontrollgruppe wiesen P301S-Mäuse für [18F]-T807 einen Anstieg des Hirnstamm-
PET Signales bereits im Alter von 6 Monaten auf (+14%, p < 0,01) und das PET-
Signal stieg bis zum Alter von 9 Monaten weiter an (+23%, p < 0,001). [18F]-THK511 
zeigte eine geringere Erhöhung gegenüber der Wildtyp-Kontrollgruppe zu den 
Zeitpunkten von 6 (+5%, p < 0,05) und 9 Monaten (+10%, p < 0,05). Die Betrachtung 
der individuellen Kinetik erbrachte für P301S Mäuse eine Zunahme von 5,9 ± 4,5 % 
des mittels [18F]-T807 (p < 0,05) erfassten PET-Signales, sowie von 4,7 ± 4,4 % bei 
Verwendung von [18F]-THK5117 (p = nicht signifikant), während Wildtyp-Mäuse im 
Beobachtungszeitraum bei beiden Tracern keine relevanten longitudinalen 
Veränderungen zeigten. 
Insgesamt konnten wir zeigen, dass beide Radioliganden eine hohe regionale 
Übereinstimmung aufweisen und zur Durchführung longitudinaler präklinischer Tau-
Bildgebung eignen, [18F]-T807 jedoch eine geringfügig höhere Sensitivität bei der 












4. Summary  
Within my doctoral thesis I focused on two recently upcoming problems in preclinical 
imaging of neurodegenerative diseases: 1.) Our established TSPO-PET 
normalization yielded inconclusive measuring data while evaluating the results of an 
interventional study to modulate neuroinflammation, so it was necessary to develop 
an alternative quantification method and verify the stability and validity. 2.) Present 
publications only scantly reported about comparative PET-performances of current 
first-generation tau-tracers. It therefore had to be established, which tracer shows 
best characteristics for PET-imaging of tau pathology. 
Therefore, the aim of my two lead authorships was to compare different image 
normalization methods to generate an alternative method to quantify TSPO-PET 
measurements by extra-cerebral myocardium correction. 
To establish a new normalization method a group of ten healthy female C57Bl/6 mice 
received dynamic PET imaging with [18F]-GE180 followed by ex vivo gamma-counter 
experiments (gold standard). PET data from a large cohort of C57Bl/6 mice (N=79) 
served for detailed examination of the weighted influence and fitness of the different 
normalization methods to account for the variance of cerebral tracer uptake to 
calculate the coefficients for myocardium correction. Test-retest variability, 
agreement of PET results with immunohistology and application to a longitudinal 
cohort was tested in transgenic PS2APP mice to challenge and validate the different 
normalization methods in a practical application.  
While testing the performance of the different normalization methods, best results 
were obtained when myocardial activity was considered in addition to injected dose 
and body weight. Application of myocardium correction on the large wildtype dataset 
and longitudinal study design in transgene PS2APP mice generated best stability 
with lowest variance (7.7%) compared to injected dose (13.5%; p < 0.005) or 
standard-uptake-value (SUV) (13.5%; p < 0.005) as well as highest agreement with 
immunohistochemical staining of microglia (myocardium-correction: R = 0.51; p < 
0.01 vs. injected dose: R = 0.44; p < 0.05 vs. SUV: R = 0.42; p < 0.05). 
For further specification of the relationship between cerebral and cardiac TSPO-
expression my second lead authorship especially focused on characterization of the 
[18F]-GE180 binding specificity in rodent wildtype brain and myocardium.  
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Blocking experiments by pretreatment with non-radioactive GE180 followed by 
gamma-counter measurements revealed a specific [18F]-GE180 binding of 36% in 
brain and 80% in myocardium as well as excellent correlation between specific TSPO 
tracer binding in the two tissues (R2=0.9). Regional in vivo positron-emission-
tomography (PET) measurements of the brain showed highest specific binding in 
regions with high abundance of ependymal glia cells, whereas specific binding in the 
cortex was low. 
In conclusion our data provided information about the physiological close relationship 
between cerebral and cardiac TSPO-Expression. In cases when intracerebral 
pseudo-reference regions are not suitable, myocardium correction presents a valid 
and robust approach for stabilization of late phase cerebral TSPO imaging by [18F]-
GE180 in rodent brain, which successful found application in further preclinical 
investigations. 
The aim of my co-authorship was to directly compare the two major classes of tau 
radioligands with regard to their ability to quantify longitudinal expression of tau 
pathology.  
For characterization of dynamic tau-PET performance dynamic PET-scans for each 
tracer ([18F]-T807 and [18F]-THK5117) were acquired in 6 to 9 months old P301S and 
wildtype mice. Following frame-wise motion correction and co-registration anatomical 
volume of interests were employed for calculation of the mean standard uptake 
value. After validation of the optimal time window by stability analysis of time activity 
curve ratios and application to longitudinal PET data immunohistochemistry staining 
of neurofibrillary tangles was performed for validation ex vivo. 
The dynamic tau-PET signal stabilized after 30 minutes post injection with a 40 - 60 
minutes interval giving the best discrimination between P301S and wildtype mice for 
[18F]-T807. The 30 - 60 min interval gave best results for [18F]-THK5117. Significantly 
elevated [18F]-T807 binding in the brainstem of P301S mice in comparison to wildtype 
mice was already evident at 6 months (+14%, p < 0.01) and increased further at 9 
months (+23%, p < 0.001). [18F]-THK5117 indicated weaker increases at 6 months 
(+5%, p < 0.05) and 9 months (+10%, p < 0.001) in the same contrast. Individual 
longitudinal Tau-PET-kinetics in P301S mice were +5.9 ± 4.5% for [18F]-T807 (p < 
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0.05) and +4.7 ± 4.4% for [18F]-THK5117 (p = not significant), while wildtype mice did 
not show any longitudinal changes for both tracers. 
 
To sum up, both tracers showed high regional binding similarities with the ability of 
longitudinal micro PET imaging of tau pathology, while analysis of brainstem uptake 
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